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натрия, на клетки рыб весьма актуальны, 
так как данные вещества активируют фа- 
гоциты, вырабатывающие цитокины. К.та- 
ким цитокинам относятся интерлейкины, 
интерфероны, фактор некроза опухолей и 
колониестимулирующие факторы. Напри- 
мер, из культуральной жидкости стимули- 
рованных Т-клеток костных рыб выделе- 


ЗОММАКУ 


ны факторы роста лимфоцитов, стимули- 
рующие пролиферацию лимфобластов. 
Таким образом, результаты исследова- 
ния показали, что зимозан влияет на фун- 
кциональную активность клеток крови се- 
ребряного карася. Характер изменений 
позволяет считать данный препарат сти- 
мулирующим фагоцитоз у рыб. 
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РОЛЬ АНТИОКСИДАНТОВ В ОРГАНИЗМЕ 
В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ 


В последние годы неизмеримо возрос 
интерес к клиническим аспектам исследо- 
вания процесса свободнорадикального пе- 
рекисного окисления липидов (ПОЛ). Это 
во многом обусловлено тем, что дефект в 
указанном звене метаболизма способен су- 
щественно снизить резистентность орга- 
низма к воздействию на него неблагопри- 
ятных факторов внешней и внутренней 
среды, создать предпосылки к формиро- 
ванию, ускоренному развитию и усугубле- 
нию тяжести течения различных заболе- 
ваний жизненно важных органов: лёгких, 
сердца, печени, почек и др. Характерной 
особенностью этой, так называемой, сво- 
боднорадикальной патологии, является по- 
ражение мембран, в силу чего она именует- 
ся также мембранной патологией. 

Ухудшение экологической обстанов- 
ки, связанное с длительным воздействием 
ионизирующего излучения, прогрессиру- 
ющим загрязнением воздушного бассейна 
пылевыми частицами, выхлопными газа- 
ми и другими токсическими веществами, а 
почвы и воды - нитритами и нитратами, хи- 
мизация различных отраслей промышлен- 
ности, сельского хозяйства и быта привели 
к тому, что под влиянием радиоактивного 


загрязнения и чужеродных веществ в не- 
сравненно большем, чем прежде, количес- 
тве стали образовываться весьма реакци- 
онно способные вещества, могущие сущес- 
твенно нарушить ход обменных процессов. 
Это различные свободные радикалы, про- 
тивостоят которым антиоксиданты (3). 
Антиоксиданты - вещества, способные 
связывать (нейтрализовывать) агрессив- 
ные кислородсодержащие радикалы, ини- 
циирующие разрушение клеточных мемб- 
ран и приводящие к гибели или перерожде- 
нию клеток (8). Антиоксиданты работают 
в комплексе и дополняют или поддержива- 
ют друг друга (например, витамин Е - пре- 
рывает реакцию окисления липидов и ви- 
доизменяется в этих реакциях, но витамин 
С его восстанавливает и вводит в строй, 
также он «оберегает» селен. Глутатионпе- 
роксидаза переводит продукты ПОЛ в ме- 
нее вредные и «оберегает» витамин Е) (8). 
Витамин Е учавствует в биосинтезе ге- 
ма и белков, пролиферации клеток, в тка- 
невом дыхании и других важнейших про- 
цессах клеточного метаболизма (9).Каро- 
тиноиды по своей активности значитель- 
но уступают витамину Е. Однако они вы- 
полняют вспомогательную функцию, вы- 
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ступая в качестве восстановителя окислен- 
ного токоферола и поддерживают эффек- 
тивную концентрацию последнего. 

Все естественные антиоксиданты ока- 
зывают свое защитное действие совмест- 
но, поэтому снижение содержания одного 
повлечет нарушение всей антиоксидант- 
ной защиты в целом (5). 

Основной природный антиоксидант 
альфа-токоферол (витамин Е) обнаружи- 
вается не только в плазме, но и в эритроци- 
тах крови, плазматических клеточных мем- 
бранах и др. Считают, что молекулы альфа- 
токоферола, встраиваясь в липидный слой 
мембраны эритроцита (как и всех других 
мембран клеток организма), предохраняют 
ненасыщенные жирные кислоты фосфоли- 
пидов от перекисного окисления. Сохране- 
ние же структуры мембран клеток во мно- 
гом обусловливает их функциональную ак- 
тивность. Наиболее распространенными 
из биологических антиоксидантов помимо 
альфа-токоферола являются: ретинол (ви- 
тамин А), аскорбиновая кислота, некото- 
рые ферменты, например СОД эритроци- 
тов и других тканей, церулоплазмин (раз- 
рушающий супероксидные анион-радика- 
лы кислорода в плазме крови), глутатион- 
пероксидаза, глутатионредуктаза, катала- 
за и др., оказывающие влияние на содержа- 
ние продуктов ПОЛ. И все же есть основа- 
ния полагать, что главным природным ан- 
тиоксидантом является альфа-токоферол. 
В случае уменьшенного содержания его в 
мембранах наступает активация ПОЛ. 

При достаточно высоком содержании 
альфа-токоферола в организме образует- 
ся лишь небольшое количество продуктов 
ПОЛ, участвующих в регуляции многих 
физиологических процессов, в том числе: 
клеточного деления, ионного транспорта, 
обновления мембран клеток, в биосинтезе 
гормонов, простагландинов, в осуществле- 
нии окислительного фосфорилирования. 
Уменьшение же содержания этого антиок- 
сиданта в тканях (обусловливающее ослаб- 
ление антиокислительной защиты организ- 
ма) приводит к тому, что продукты ПОЛ 
начинают производить вместо физиологи- 
ческого патологический эффект (3). 

Исходя из современных источников ан- 
тиоксиданты можно рассматривать в двух 
классификациях: 

Современная классификация антиокси- 
дантов по ферментативной активности 

Ферментативные: 

- Препараты СОД - рексод, перокси- 
норм, Сч-, Хл- СОД; 

- церулоплазмин; 


- убихинон; 

- РЕО-каталаза; 

- пероксидазы; 

- цистеин, цистин, ацетилцистеин. 
Неферментативные; 

- каротин, ретинол: 

- аскорбиновая кислота; 

- кверцетин, дигидрокверцетин, 

- мексидол, дибунол, эмоксипин; 

- токоферолы; 

- витамины группы В; 

- селен; 

- аевит; 

- стероидные гормоны; 

- тироксин; 

- фосфолипиды; 

- холестерол. 

Современная классификация 
антиоксидантов по происхождению 
Синтетические: 

- барбитураты; 

- органические соединения серы; 

- пирогаллол; 

- препараты каталазы, пероксидазы; 
- токоферола ацетат; 

- ретинола ацетат и пальмитат; 

- аскорбиновая кислота; 

- кислотв фолиевая; 

- витамины группы В; 

- рутин, кверцетин; 

- кислота никотиновая, никотинамид; 
- кальция пантотенат, пантотенол; 
Биологические жирорастворимые: 

- каротин, ретинол; 

- токоферолы; 

- витамины группы К; 

- витамины группы О; 

- лецитин; 

- кефалин; 

- рутин; 

- кверцетин, дигидрокверцетин; 
Биологические водорастворимые: 

- аскорбиновая кислота; 

- никотиновая кислота; 

- лимонная кислота; 

- янтарная кислота; 

- витамины группы Р; 

- витамины группы В; 

- цистеинглютатион; 

- холекальциферол; 

Прямого действия: 

- токоферолы; 

- растительные фенолы. 
Непрямого действия: 

- препараты каталазы; 

- пероксидазы; 
Дополнительными антиоксидантны- 

ми свойствами обладают: 
- глюкозамин; 
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- унитиол; 

- эссенциале; 

- экстракт элеутерококка; 

- кофе, какао, чай; 

- барбитураты; 

- цистин, ацилцистеин; 

- стероидные гормоны; 

- тироксин; 

- фосфолипиды; 

- холестерол; 

- структурная организация липидов в 
мембране (2,3, 4,5, 6, 7,9) 

Антиоксиданты помимо антиоксидан- 
тного и антигипоксантного действия об- 
ладают целым спектром других полезных 
свойств, а именно: антистрессовыми, адап- 
тогенными, и противоаллергическим. В 
частности, мексидол, применяемый в гу- 
манитарной медицине, обладает анксио- 
литическим действием, не сопровождаю- 
щимся сонливостью и миорелаксантным 
эффектом, ноотропными свойствами, пре- 
дупреждает и уменьшает нарушения обу- 
чения и памяти, возникающие при старе- 
нии и воздействии различных патогенных 
факторов, оказывает противосудорожное 
действие, повышает концентрацию вни- 
мания и работоспособность, улучшает ме- 
таболизм тканей мозга и их кровоснабже- 
ние, улучшает микроциркуляцию и реоло- 
гические свойства крови, уменьшает агре- 
гацию тромбоцитов, стабилизирует мемб- 
ранные структуры клеток крови (эритро- 
цитов и тромбоцитов), развивает гиполи- 
пидемическое действие, уменьшает содер- 
жание общего холестерина и липопроте- 
идов низкой плотности, ингибирует пере- 
кисное окисление липидов, повышает ак- 
тивность супероксидоксидазы, соотноше- 
ние липид-белок, уменьшает вязкость мем- 
бран, увеличивает их текучесть. Подобные 
комплексные препараты антиоксидантно- 
го действия модулируют активность мем- 
браносвязанных ферментов (кальцийнеза- 
висимой фосфодиэстеразы, аденилатцик- 
лазы, ацетилхолинэстеразы), рецепторных 
комплексов (бензодиазепинового, ГАМК, 
ацетилхолинового), что усиливает их спо- 
собность связывания с лигандами, способс- 
твует сохранению структурно-функцио- 
нальной организации биомембран, транс- 
порта нейромедиаторов и улучшению си- 
наптической передачи. Мексидол повыша- 
ет содержание в головном мозге дофами- 
на; вызывает усиление компенсаторной ак- 
тивации аэробного гликолиза и снижение 
степени угнетения окислительных процес- 
сов в цикле Кребса в условиях гипоксии с 
увеличением содержания АТФ и креатин- 


фосфата, активацию энергосинтезирую- 
щих функций митохондрий (9). 
Система «перекисное окисление липидов 
— антиоксидантная защита организма» 

ПОЛ - нормальный метаболический 
процесс, представленный во всех органах и 
тканях организма. Через стадию перекис- 
ных производных происходит биосинтез 
многих биологически активных веществ 
(БАВ) - простагландинов, гормонов и др., 
а также регуляция активности ферментов. 
Равновесие свободнорадикальных процес- 
сов — основа нормального функциониро- 
вания организма. Нарушение равновесия в 
сторону избыточного образования свобод- 
ных радикалов (СР) связывают с ускорен- 
ным старением клеток, стрессами, а пони- 
женный уровень продуктов ПОЛ - с воз- 
можностью деструктивных перерождений 
клеток. В противовес образованию раз- 
личных продуктов ПОЛ в организме жи- 
вотных сложилась и активно функциони- 
рует специальная система антиоксидант- 
ной защиты, суть которой сводится к тор- 
можению процессов разрушения биомемб- 
ран и нарушения функциональной актив- 
ности белков-ферментов (7). 

Одним из наиболее широко распро- 
странённых в организме свободных ради- 
калов является продукт неполного восста- 
новления молекулы кислорода - суперок- 
сидный анион-радикал (О’,). Он постоянно 
образуется с участием специальных фер- 
ментных систем в клетках многих болезне- 
творных бактерий, лейкоцитах крови, мак- 
рофагах, альвеолоцитах, клетках слизис- 
той оболочки кишечника и некоторых дру- 
гих органов, в которых имеется фермент- 
ная система, продуцирующая этот суперок- 
сидный анион-радикал кислорода. Боль- 
шой вклад в синтез О’, вносят митохондрии 
— вследствие «отекания» части электронов 
с митохондриальной цепи и переноса их не- 
посредственно на молекулярный кислород. 
Для многих микроорганизмов О’, является 
фактором агрессии против макроорганиз- 
ма, поскольку перед супероксидным анион- 
радикалом не могут устоять плазматичес- 
кие мембраны клеток паренхиматозных 
органов, а для лейкоцитов, наоборот, - фак- 
тором бактерицидности, с помощью кото- 
рого клетки инактивируют микроорганиз- 
мы, вызывающие патологический процесс. 
При всех гипоксических состояниях в силу 
конверсии ксантондегидрогеназы в ксанти- 
ноксидазу и превращения АТФ в гипоксан- 
тин организм еще более обогащается эти- 
ми активными метаболитами (3). 

Процесс нейтрализации активных форм 
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кислорода схематично выглядит так (8): 
активные формы кислорода 


ге 
вода 
Патологические состояния, возникаю- 
щие при нарушении равновесия в систе- 
ме «перекисное окисление липидов - ан- 
тиоксидантная защита организма» 

Эта система фактически отвечает за 
функционирование всех органов и систем 
и поддержание жизненного уровня всего 
организма в целом. При нарушении одного 
или нескольких звеньев этой цепи в систе- 
ме возникают различные заболевания сер- 
дца, печени, легких, почек и других органов 
и систем организма. Что выражается соот- 
ветствующими клиническими признаками, 
изменениями биохимического состава кро- 
ви и показателей активности антиоксидан- 
тной защиты организма. 

Повышается, например, концентрация 
продуктов ПОЛ у лошадей, страдающих 
миокардиодистрофией при физическом 
перенапряжении. Активация СРО у этих 
животных приводит к качественному из- 
менению состава липидных фракций мем- 
бран кардиомиоцитов, что вызывает изме- 
нение их физических свойств. В результа- 
те этих изменений нарушаются реполяри- 
зации конечной части желудочкового ком- 
плекса ЭКГ: зубец Т становится двухфаз- 
ным или отрицательным, а сегмент 5-Т ку- 
поло- или совкообразным. Подобные изме- 
нения ЭКГ являются очень характерными 
для миокардиодистрофии физического пе- 
ренапряжения у спортивных лошадей (10). 
Имеются данные о повышении антиокси- 
дантной активности крови у лошадей при 
повышенных физиологических нагрузках; 
например, к третьему триместру жеребос- 
ти заметно повышается антиоксидантная 
активность крови, что проявляется в гема- 
тологических показателях красной крови 
увеличением гематокрита, гемоглобина и 
количества эритроцитов (1). 

При заболеваниях бронхиальной аст- 
мой, эмфиземой легких, у сердечных боль- 
ных содержание глютатиона в состоянии 
компенсации не понижено, а в состоянии 
декомпенсации резко снижается (2) 

Карпенко и Бахта провели исследова- 
ния по определению интенсивности ПОЛ 
и изменения состояния антиоксидантной 
системы у собак с хроническим гломеру- 
лонефритом, в результате чего установи- 
ли - у собак с диагнозом гломерулонефрит 
наблюдается повышение концентрации 


продуктов ПОЛ, которое характеризует 
усиление процессов ПОЛ и свободноради- 
кального окисления (СРО). Концентрация 
антиоксидантов при этом понижена, что 
указывает на снижение антиоксидантной 
защиты организма (4). 

В сообщении Кашова В.Н. и Равилова 
РХ. указывается на усиление иммунного 
ответа при включении в рацион животных 
повышенной дозы антиоксидантов перед 
вакцинацией. Активизировался гумораль- 
ный иммунитет, что выразилось в увеличе- 
нии титра антител (6). 

Во время интенсивных силовых нагру- 
зок и при действии других вышеуказан- 
ных факторов образование СР увеличи- 
вается. Первичную линию защиты кле- 
ток организма от разрушительного воз- 
действия кислородсодержащих радикалов 
(окисления) выполняют антиоксиданты- 
ферменты (глутатионпероксидаза, кото- 
рая содержит селен, супероксиддисмута- 
за и др.), вторичную — антиоксиданты-ви- 
тамины (А,Е,К, В-каротин, С) и др соеди- 
нения (8). Дополняющие друг друга фер- 
ментативная и неферментативная антиок- 
сидантная системы в норме обеспечивают 
сдерживание активации процессов ПОЛ и 
тем самым предупреждают поражение ор- 
ганизма животных продуктами ПОЛ. На 
эффективность антиоксидантной систе- 
мы значительное влияние оказывает пол- 
ноценное кормление животных, особенно 
уровень обеспеченности их витаминами, 
макро- и микроэлементами (7). 

Патологические состояния, характери- 
зующиеся повышенным образованием СР 
и активацией ПОЛ, могут представлять со- 
бой самостоятельные, во многом схожие по 
патобиохимическим и клиническим прояв- 
лениям заболевания (авитаминоз Е, луче- 
вое поражение, некоторые отравления хи- 
мическими веществами, например акрило- 
нитрилом). Вместе с тем инициация СРО 
липидов играет важную роль в формирова- 
нии различных соматических заболеваний, 
связанных с поражением внутренних орга- 
нов. У животных, лишенных витамина Е, 
обнаружены дегенеративные изменения в 
скелетных мышцах и мышще сердца, отме- 
чены повышение проницаемости и ломкос- 
ти капилляров, перерождение эпителия се- 
менных канальцев, яичек. У эмбрионов на- 
ступает гибель. Наблюдаются также деге- 
неративные изменения в нервных клетках 
и поражение паренхимы печени. С дефици- 
том витамина Е могут быть связаны гемо- 
литическая желтуха новорожденных ‚ стеа- 
торрея, синдром мальабсорбции и др. (9). 
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ПРОБЛЕМЫ ПРИКЛАДНОЙ НАУКИ 


Образующиеся в избытке продукты 
ПОЛ вызывают нарушение не только ли- 
пид-липидных взаимодействий в биомемб- 
ранах, но также их белкового компонента 
— за счет связывания с их аминными груп- 
пами, что приводит к нарушению белко- 
во-липидного взаимоотношения. В ре- 
зультате повышается доступность гидро- 
фобного слоя мембраны для фосфолипаз 
и протеолитических ферментов: это уси- 
ливает процессы протеолиза и, в частнос- 
ти, распада белков липопротеинов (фос- 
фолипидов). СРО вызывает изменение 
эластических волокон, инициирует фиб- 
ропластические процессы и старение кол- 
лагена. При этом наиболее уязвимыми яв- 
ляются мембраны клеток эритроцитов и 
эндотелия артерий, поскольку они, обла- 
дая сравнительно высоким содержанием 
легкоокисляемых фосфолипидов, контак- 
тируют с относительно большой концент- 
рацией кислорода. Разрушение эластичес- 
кого слоя паренхимы печени, почек, лег- 
ких и сосудов влечет за собой фиброз, в 
том числе пневмофиброз, атеросклероз и 
кальциноз. 

Не вызывает сомнения патогенетичес- 
кая роль активации ПОЛ в формировании 
нарушений в организме при хроническом 
(пролонгированном) стрессе. В.З. ГЮрки- 
ным показана возможность трансформа- 
ции моноаминоксидазы в диаминоксидазу 
при активации ПОЛ у кроликов с модели- 
рованным туберкулезом. Доказана пато- 


ЗОММАКУ 


генетическая роль ПОЛ в формировании 
атеросклероза и ишемической болезни 
сердца, сахарного диабета (в том числе ал- 
локсанового), злокачественных новообра- 
зований, гепатита, холецистита, ожоговой 
болезни, туберкулеза легких, бронхита, не- 
специфической пневмонии, при отравле- 
нии этанолом. 

Обнаружена тесная корреляция меж- 
ду накоплением продуктов ПОЛ в тканях 
жизненно важных органов, плазме (вклю- 
чая содержащиеся в них апо-В-липопро- 
теинов) и эритроцитах, что позволяет ис- 
пользовать кровь для суждения об интен- 
сивности СРО липидов в других тканях. 

Резюмируя изложенное, следует отме- 
тить, что патологические состояния, ха- 
рактеризующиеся повышением образо- 
вания свободных радикалов и активацией 
ПОЛ, могут представлять собой: 

1) самостоятельные заболевания с ха- 
рактерной клинической картиной, напри- 
мер авитаминоз Е, лучевое поражение, не- 
которые химические отравления; 

2) соматические заболевания, связан- 
ные с поражением внутренних органов. 
К числу таковых следует отнести прежде 
всего: хроническую ИБС, сахарный диа- 
бет, злокачественные новообразования, 
заболевания легких (туберкулез, неспеци- 
фические патологические процессы в лег- 
ких), заболевания печени, холециститы, 
ожоговую болезнь, язвенную болезнь же- 
лудка и двенадцатиперстной кишки (3). 
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